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Alem d’isso, este methodo prehenche melhor os dese-
jos de Ehrlich, permittindo a absorp¢io rapida d’uma dése
massica e sufficiente para a destruicio completa dos spi-
rochétas (therapia magna sterilisans).

A technica da soluglio a injectar é muito mais simples
do que nas injecgoes intramusculares; haja vistas, o pre-
paro da suspensdio neutra, exigindo no minimo 20 minutos
e .um instrumental de difficil esterilisacio. Emfim este
processo ¢ superior sob todos os pontos de vista ds in-
jeccoes intramusculares e provao o desuso d’estas pelos
clinicos.




CAPITULO V

Accidentes e phenomenos geraes das
injecgdes intravenosas

A) Accidentes locaes. -—- Quando a injecgiio é praticada
com asepsia e sem accidente, os doentes sentem apenas a
picada da agulha, uma dor insignificante. 86 nos casos de
infiltrac¢do subcutanea da solugiio, pédem apparecer algu-
mas doéres que desapparecem n'um ou em 2 dias.

A formagdo de thromboses ndo foi verificada e em ca-
sos autopsiados, nio se encontrou lesdes no local da injecgio,

Em todas as injecgdes por nds praticadas, s6 notamos
uma ligeira phlebite n’'um caso, com certeza de causa se-
ptica. Um autor, em pesquizas feitas, verificou que a so-
lugiio arsenobenzolica provocava durante a injecciio uma des-
camacdo (o epithelio venoso e attribuiu a este facto, as do-
- res que alguns pacientes sentem no brago, no acto da in.
. jeccao.

' Quando a veia é transfixada, péde haver a formagdo
d’'um hematoma de volume variavel e que se reabsorve em
pouco tempo.

B) Phenomenos de reaccdo geral. — Este ponto é um
dos mais interessantes referentes & injecclio endovenosa e
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vamos por isso tratal-o com desenvolvimento. Os sympto-
mas geraes, conhecidos de todos, apparecendo 1 ou 2 horas
apds as injec¢des intravenosas, eram no principio do em-
prego d’este methodo, bem alarmantes; porém, foram depois
diminuindo de intensidade com os aperfeicoamentos da te-
chnica. Muitos clinicos procuraram estudar a cansa d’es-
ta reacclio, cabendo a Wechselmann o merito de havel-a
descoberto e o meio de evitar aquelles accidentes geraes.

Vejamos estes symptomas geraes separadamente.

O calafrio nas primeiras injecgdes, praticadas por nds,
era intenso; apparecia pouco depois da injecgdo, ds vezes
1/2 hora, outras vezes ji 10 minutos depois; porém, em ge-
ral apés uma hora e durava em media, 1/4 de hora. Em
alguns casos entretanto, o calafrio era muito ligeiro.

A febre seguia ¢ calafrio e attingia no maximo a 41.°
mas, em geral, nos nossos doentes ndo passava de 39.° a
40.°. [Esta temperatura durava poucas horas e os doentes
que eram injectados, entre 3 e 4 horas da tarde, s 8 ou 9
horas da noite sentiam-se bem e no dia seguinte estavam
afebris.

A cephaléa era um dos symptomas mais frequentes e,
4s vezes, persistia durante 2 ou 3 dias. Em 4 casos ob-
servamos uma cephaléa tardia, depois de 8 4 10 dias, apds
a injecglo e durando mais d’'uma semana. Esta cephaléa
poderia ser explicada por phenomenos de anaphylatoxinas.
Notamos tambem em ulguns, dores lombares e um abati-
mento physico.

As perturbagdes digestivas tambem eram frequentes, taes
como vomitos, diarrhéa ou constipagiio e colicas,

As erupgdes que apparecem em alguns casos, affectam
o typo morbiliforme ou scarlatiniforme. Nés observamos al
guns casos com estas erupgdes; ellas se mostram no dia se-
guinte, ou ds vezes 4 ou 5 dias depois e desapparecem em
poucos dias; simulam 4s vezes uma roseola. A causa d’el-
las sera o salvaran ou antes serfio indirectamenie produzi-
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das pelos productos toxicos, libertados com a dissolugio dos
spirochétas, ou antes ainda pelos soros ndo filtrados ?

Devemos distinguir dos exanthemas, a forte reacgio
que se forma nas syphlides maculosas, principalmente, no
primeiro dia da injec¢io. Estas syphilides tornam-se mais
salientes e as outras rodeam-se d’'um %alo congestivo, e de-
pois entdio entram em regressao.

E’ a denominada reacgdo de Jarich-Herxheimer e attri-
buida por Ehrlich 4 acglo do arsenobenzol sobre as leses.

Outros symptomas foram observados pelos clinicos e
tambem por nés, como suores abundantes, que eram entdo
0 phenomeno predominante, alliados 4 uma prostagiio physi-
sica; palpitagdes e dyspnéa, mais raramente; e, alguns, du-
rante a injecgio, uma sensaciio de calor na cabega.

C) Pathogenia da reaccdio das injeccdes intravenosas —
Alguns clinicos procuraram explicar a causa d’esta reaccio
e o melo de evital-a. Neisser tinha observado que a rea-
cgdo era mais forte nos casos de syphilis recente, e admittiu
como causa, a destrui¢fio rapida dos spirochétas e a quan-
tidade de toxinas assim libertadas; porém, estd provado
que a reacgdlo dava-se tambem nos individuos no lueticos,
nos velhos tabeticos, era insignificante em casos de lues
recente e diminuia nas reinjecgdes. O salvarsan ndo tinha
tambem uma acglo pyrogenica, porquanto a temperatura
era insignificante nas injecges sabcutaneas e, alem d’isso,
0 soro artificial simples dava as mesmas temperaturas altas.

Poder-se-ia tambem pensar n’uma acg¢do do soro sobre
os globulos vermelhos do sangue; e, com effeito, uma gran-
de quantidade de sdro tem ac¢llo prejudicial sobre aquelles,
tornando-os globulosos e hemolisando-os.

Esta ac¢dio prejudicial poderia ser augmentada pelo
60%; porém, esta hypothese era impossivel, porquanto na
mesma dése de 0,30 g. de salvarsan, as mulheres ficavam
em grande parte isentas de reacciio; assim a mesma dise
do medicamento dava reaccdes differentes.
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Marschalko procurou explicar os phenomenos reaccio-
narios, por uma hyper-tonicidade do soro artificial empre-
gado, causada por um augmento do Na Cl, formado durante
a precipitagio do arsenobenzol pela lixivia de soda.

Elle utilisou-se entdo de soluges salinas a 0,40 g. e
0,60 g°/,, em vez de 0,90°/,, e asreaccdes diminuiram bas-
tante com estes sdros menos concentrados.

Meyer, n'uma outra communicaciio publicada, concor-
dou com Marschalké no uso de solugdes chloruradas hy-
potonicas, porém, ndo attribuia a acclio, 4 uma hypertoni-
cidede do soro, porquanto a soluglio de salvarsan deveria
ser hypertonica para o sangue e tal nfio se verificou das
experiencias de Mayer que vamos resumir aqui.

Salvarsan e hemolyse — Mayer fez as seguintes pes-
quizas : Im primeiro logar preparou globulos de sangue hu-
mano lavados 1. é. sem soro; depois juntou em diversos tu-
bos de ensaio, 1, 9 ¢. ¢. de soro artificial de proporcoes dif-
ferentes, com 0,1 c.¢. de sangue humano, dando assim a
propor¢ao de 1: 20 e collocando na estufa 15 minutos a
37.°, obteve o seguinte protocollo :

Bolucio de Na Cl

0,1 g°/o - sangue humano = h. c.

0,2g% -+ » » = h.e¢.
0,3g% + » » = h.q. ¢
04glo + » » = h.f
058% - > » = h. fr.
0,6g° + » » = 0

0!7 g0/0 _:_ 2 b =0
0,88%% + » » =0

0}9 gn/ﬁ‘ + H e e

Explicaciio do protocollo :

h. c¢. = hemolyse completa;
h.q. c. = hemolyse quasi completa;
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l

] s & hemolyse forte;
(i hemolyse fraca;
0o = sem hemolyse.

A experiencia seguinte foi realisada com solugdo alca-
lina de salvarsan, na proporgio de 1: 507 em soros de con-
centragoes differentes. A alcalinisa¢lo foi identica 4 usada
nas injecgdes endovenosas; 0,7 c.c. de lixivia de soda para
0,1 g. de arsenobenzol; até solugdo clara:

I

Solugio de Na Cl
a L 500

- 8 606

0,1 g°f -} sangue humano = h. c.
012 golu "I" > » = h. ¢.-
013 golﬂ + > > == q. €
0,4 g%l + » » = h. fr.
0,58 + » > = 0

0v6 gO/O + » » =0
0,7g -+ » » = 0

0,8 g"/o —|— » » = 0

.5 g°/., + » » = 0

Portanto esta soluciio de salvarsan que é 12 a 15 ve-
zes mais concentrada do que a solucclo depois de injecta-
da no sangue, apresenta uma pequena differenca no grao
de hemolyse com os soros hypotonicos a 0,4°/, e 0,6°/. A
soluglio de arsenobenzol ndo ¢ pois hypotonica para o san-
gue nas ddses therapeuticas usadas.

Além d’isso, uma hypotonicidade forte traria o encar-
quilhamento dos globulos vermelhos, o que Mayer nio en-
controu pelo exame microscopico. Mayer pesquizou tambem
a estabilidade das solucles de salvarsan nos differentes so-
ros; nos soros concentrados (de 0,7°/, — 0,9°/s apparecia ja
depois de 10 minutos, um fino precipitado, tanto mais for.

- te, quanto maior a proporcho do soro. Este clinico levantou
entlio a hypothese de ser esta precipitacio do salvarsan no
sangue, onde seria augmentada pelo uso da solu¢@o salina
-a 0,9°/,, talvez a causa dos phenomenns de reacgio. Acon
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selhou, pois,que se empregasse o soro artificial a 0,59, que,
como mostroa nos tubos de reactivos, dava uma soluco
arsenobenzolica mais estavel e de poder hemolisante insi-
gnificante.

As reacgdes observadas por Marschalké e Meyer, com
0 uso de soros com esta concentragiio eram muito menos
fortes do que com os soros mais concentrados empregados
antes, Wechselmann, porém, apresentou uma estatistica su-
perior 4 d’aqueiles praticos, com séro a 0,9°/, e nas mes-
mas condigdes. Os bons resultados obtidos pelos dois pri-
meiros observadores, explica-se porque, como Mayer mes-
mo o diz, empregou soro recentemente preparado e logo in-
jectado apds a esterilisacio.

Nés praticamos tambem algumas injecgfes com soro a
0,5°/, e a reacgdo foi forte e n'um caso o calafrio foi inten-
S0, a temperatura 40.° e vomitos.

Os phenomenos de reac¢io ndo tinham pois sna expli-
cagiio na hypertonicidade do soro.

Bigel procurou attribuir essa reac¢do ao Na Cl e inje-
ctande em adultos soro artificial simples, obteve tempera,;
turas identicas ds provocadas pela solugiio arsenobenzolica-
e notou ainda que a concentraciio do soro niio influia nos
resultados.

Foi, porém, Wechselmann quem resolveu a questdo. Es-
te havia observado uma differenga notavel, no hospital, en-
tre as reacgOes observadas na clinica de homens e na de mu-
lheres. Nestas as reacgles eram mais fracas do que n’a-
quelles. Utilisou-se, entdo, do soro preparado para a secgfio
de mulheres, na sec¢lio dos homens e naclinica privada. El-
le obteve ahi os mesmos resultados da secclo de mulheres
e o seguinte facto veio resolver o problema: Wechselmann
injectou dois doentes e as temperaturas mais altas foram
87.2 e 37°4. Nodia seguinte o seu assistente injectou mais
4 pacientes com 0 mesmo so0ro e todos tiveram forte rea-
¢do : calafrio, temp. alta, cephaléa, colicas, diarrhéa, etc.
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Esta frisante differenga d’um dia para o outro com o
mesmo soro, s6 poderia ser explicada por transformacdes
d’este. Com effeito, este soro tinha ficzdo durante 24 ho-
ras na estufa a 39.9, para conservar a temperatura neces-
saria 4 injeccio. Lra, pois, de admittir que os cogumelos
thermoresistentes, ndo destruidos com a esterilisa¢ao, tinham-
se desenvolvido no soro.

Com effeito, pdéde-se verificar facilmente, que a agua
distillada e o soro artificial, quando, como de costume, sfo
fechados nos frascos, e sem os cuidados bacteriologicos ne-
cessarios, sfio excellentes meios de cultura para estes sa-
prophytas thermosistentes, ou sfio infectados por germens
do ar. ;

Deixando-se uma soluciio salina fervida num quarto ou
estufa, vé-sa como, depois de 24 —48 h. ellas tornam-se opa-
lescentes e formam se culturas. Wechselmann semeou soro
fervido durante 1/2 hora, em caldo e obteve no fim de 48
horas uma cultura pura de bastonetes em férma de longas
cadeias, tomando o Gram e com 2 esporos terminaes.

E’ a injecglio de soros mais ou menos ricos d’estes sa-
prophytas da aguna e os phenomencs lyticos por elles pro-
vocados no sangue, que explicam a reac¢do forte, e mais
ou menos differente segundo os individuos, e a sua relati-
va benignidade, porque os microganismos pathogenos nio sdo
tdo thermoresistentes e ubiquitarios e por isso ou sido des-
truidos na esterilisaglio ou ndo existem nos liquidos usados.

‘Wechselmann verificou, entdo, quo na secgdo das mu.
lheres, o soro éra fervido durante 1/2 hora, ao passo que
na de homens s6 10-15 m.

Dahi em diante elle tomou ainda outras precaucdes : o
soro foi filtrado em filtros duros de papel, fervido durante
1/2 hora, esfriado no frigorifico e pouco depois injectado
fresco, 4 temperatura de 38°. Desde entlio desappareceu qua-
si por completo toda reaccdio, e nos casos em que a tem-
peratura subia um pouco, ndo se verificon outros sympto-
4 Btz
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mas. Estes casos de reacglo ligeira pédem ser explicados
pela reacgdo de Herxheimer, condigdes individuaes, tranforma-
¢Oes de natureza luetica ou inflamatoria dos orgios inter-
nos.

Wechselmann apresenta entlio a seguinte estatistica :
de 101 casos, em 82, a temperatura ficou abaixo de 37,5°
e em 18, abaixo de 38° e um acima de 39°

Este observador attribuiu, pois, a reacc¢iio que se ob-
serva, apds as injeccles intravenoras, & presenca de sapo.
phytas d’agua, muito resistentes ao caior e recommendou
uma boa esterilisa¢lio e filtracio das solucoes salinas. El-
le publicou depois nova communicagiio sobre este assmmpto,
dizendo haver analogia entre a febre experimental produ.
zida pela albumina e proteina das bacterias (Vaughan e
Schiller) e a reacclo em questdio; porquanto, a agua distil.
lada, fornecida pelas fabricas e pharmacias, eventualmente
guardadas durante dias, apresentava uma verdadeira fau-
na e flora de differentes microrganismos.

E, quando mesmo a maioria dos germens sdo destrui-
dos pela coc¢do energica, injecta-se ainda, uma solugio, de
tdo alta proporgio, em corpos albuminoides, 'que compre-
hende-se, entfio, a sua féite accio toxica, que rapidamente
desapparece, sobre uma parte dos doentes injectados.

Wechselinann distillon pessoalmente a ag. da penna,
colhen-a com absolutas cautelas de asepsia e a injectou fres-
ca. BEm 150 casos injectados, com este processo, a tempe-
ratura ficou em geral abaixo de 37°,

Marschalké fez tambem uma interessante communica-
¢do, confirmando os trabalhos de Wechselmann. Aquelle cli-
nico praticou de Mar¢o a Junho d'este anno, 400 injecgdes
com soro a 0,5°/,, com resultados pouco inferiores aos de
‘Wechselmann, Porém, em meiados de Junho, quando o tem-
po comegou a flcar quente, comegaram as reacgles a se
tornarem de novo alarmantes, e justamente nos casos em
que menos era de esperar.
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Ferveu, entdo, o soro 1/2 hora e mesmo durante 1 ho-
ra, porém, sem resultado; as reacctes continuavam a ser
fortes, com temperaturas superiores a 40°¢. e até 41,7°, e
depois d’'um caso com grave intoxicacdo em que houve uma
anuria durante 24 h., suspendeu as injeccdes e consultou a
Ehrlich, suppondo talvez deterioracio da série de 606 que
empregava.

Ehrlich indicou-lhe, ent@o, os trabalhos de Wechselmann
€ Marschalké reincetou as suas injecces, com os cuidados
recommendados por Wechselmann na prepara¢io do soro;
os resultados foram excellentes.

De 67 casos a temp. conservou-se abaixo de 37° em
50; em 9 foi de 37,5° e em 7 até 38°, (todos casos de sy-
philis recentes nao tratados); s6 um, com reacgiio de He-
rxheimer, teve 38.6°. Os doentes sentiram-se bem depois da
injecciio e ndo tiveram outros symptomas.

Na primeira série de Mar¢o a Junho a temperatura am-
biente conservou-se baixa e ndo permittia o desenvolvi-
mento dos germens saprophytas do séro, o que se deu de-
pois, quando a temperatura ambiente augmentou.

- Por isso, no verdio e principalmente aqui entre nés, em
que a temperatura ambiente é alta, s6 devemos empregar
soros recentes (do mesmo dia) ou guardados em frigorificos.

Como se vé das nossas observaces, nas primeiras in-
jecgdes praticadas com soro do hospital, preparado com
ma agua e quasi sempre velho, as reaccdes foram sempre
muito fértes, como era de esperar. Nds empregamos de-
pois sdro recente, porém, sem ser filtrado, e as reacdes di-
minuiram. Depois de termos conhecimento da communica-
¢do de Wechselmann, passamos, nés mesmos, & preparar o
soro no Instituto Oswaldo Cruz.

_ Pela manhd, preparavamos o soro com agua distillada mais
nova possivel e chlorureto de sodio chimicamente puro;

em seguida filtravamos o soro assim obtido n'uma vela

- Chamberland com um apparelho de vacuo hydraulico, de-
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pois esterilisavamos no autoclave a 115.°, durante 15-20
minutos e ainda quente éra levado dor nés ao Hospital para
as ipjeccies. A maioria das injeccdes intravenosas foram
feitas com este soro e os resultados foram excellentes .
poucos doentes tiveram reacgdes e quasi sempre ligeiras.
Em alguns casos, entretanto, a reaccdo foi mais forte e
pdde ser explicada :

a) pelo emprego de agua distilada velha e pulullada
e a vela com certeza deixar passar estes germens em parte.

b) serem estes casos quasi sempre de syphilis com
exanthemas ulcerosos e sem tratamento, reagindo mais a
injeccao.

¢) por uma reaccdo de Herxheimer ou modificagdes
de natureza inflamatoria ou luetica dos orgfos internos.

Marschalké na sua communicacic expde um caso de in-
toxicaglo grave n'um dcente que recebeu 0,28 g. de sal.
varsan KEste doente teve no 2.° dia uma anuria que du-
rou 24 horas e quasi provocou um desfecho fatal. Entre-
tanto, os phenomenos-foram diminuindo rapidamente do 3.°
dia em diante e o doente pedin alta no 5.° dia, restabele-
cido. Marschalké, a principio, ligou a uma intoxicagdo ar-
senical, porém, apés a communicaciio de Weechselmann, foj
levado a admittir como causa, com este autor e Ehrlich,
uma intoxicaglio proteinica por corpos de bacterias mor-.
tas, contidas no soro empregado e que ndo foi filtrado.

Elle julga tambem nque os graves accidentes registra-
dos por.outros observadores, como Hoffmann e Jaffé, tém
a mesma origem, .

Marschalké é inclinado a concordar com Wechselmann
na causa das reaccoes e a mudancga brusca dos resultados
obtidos depois da entrada da estaclio quente, s6 péde ser
explicada pelo desenvolvimento da fléra bacteriana do soro
ou da agua distillada respectiva e consequente injeccio de
grande quantidade de bacterias mortas.

D’ahi explica-se tambem, porque sé a cocgdo, mesmo
demorada, ndo impede as fortes reacges, e 0s bellos resul-
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tados de Wechselmann, da sua primeira communicag¢lo, em
que filtrou cuidadosamente o soro em filtro duro de papel,
onde eram retidas uma boa parte das substancias venenosas.

Assim, os graves symptomas que tém sido accusa-
dos apés as injeccOes, nfio sfo devidas em grande parte ao
salvarsan, mas antes, ds impurezas do soro e erros de te-
chnica. '

Concluindo pots, vainos indicar aqui os cuidados que
se deve ter no preparo do soro.

1) empregar agua distillada nova ;

2) o chorureto de sodio deve scr chlmlcamente puro,

3) filtrar o soro preparado com estes materiaes, em
filtro de papel duro, especial para isto, ou em vela Cham_-
berland ;

4) esterilisar no antoclave a 120° durante 15 minu-
tos ou pela cocclo, durante 1/2 hora. .

Em vez da filtracdo do soro, pdde-se empregar agua
distiliada do mesmo dia e recebida asepticamente. A pro-
porgio do sdro pdde s=er de 0,9 °/,, como o empregava
Wechselmann ou a 0, 5°/° (Marschalhé). Nos usamos a
proporgao de 09 °/, que aconselhamos, de preferencia.



CAPITULO VI

Modus faciendi. — Indicacdes e contra-
indicagdes

I. Escolha do methodo

Ja dissemos adiante que a injecciio intravenosa deve
ser preferida sempre ds outras, pelas vantagens jd expostas
no capitulo respectivo.

As injecctes intramusculares sdo indicadas excepcio-
nalmente :

@) quando é impossivel encontrar-se as veias, mesmo
com abertura da pelle, no cotovello on ¢6le do pé ;

b) nos recem-nascidos, onde a injecgiio infravenosa é
impraticavel ;

¢) nos casos em que devemos evitar um augmento da
pressdic sanguinea, ou a absorp¢dio muito rapida do salvar-
san, como nos casos de lestes inflamatorias, ou degenera-
tivas do myocardio, ou muito adiantadas do systema ner-
voso, onde tém havido accidentes mortaes.

Ehrlich, a4 principio, nfio era muito adepto das injeccdes
intravenosas, porquanto, a intramuscular, na experimenta-
cdo animal dava resultados muito melhores, porém, apos
os resultados obtidos pelos differentes autores, preconisou-o
como sendo o meihor methodo. Assim sempre que é pos-
sivel, devemos escolher o methodo intravenoso.




A direcglo do tratamento depende do estado physico
do doente e do periodo da molestia. Assim, si trata-se
d'um individuo vigoroso e robusto, devemos usar ddses
elevadas e repetidas 2 ou 3 vezes. N0s' injectamos quasi
sempre n'estes casos 0,60 4 0,60 g. intravenosamente.
Aos doentes cujo estado geral nfio é satisfactorio e cuja
integridade organica estd atacada, devemos ser prudentes
com as déses, como, por exemplo, doentes de systema ner-
voso central. Comeca-se, n’estes, casos por doses fracas de
0,20 4 0,30 e repete-se depois, augmentando a ddse, si a
primeira foi bem supportada.

O tratamento a instituir varia tambem segundo o pe-
riodo da molestia. Assim, nos casos de lues recente, nds
empregamos ddéses massicas e repetidas, para jugular a
molestia na sua origem. O mesmo criterio é indicado nos
casos com manifestacies graves e destructivas secunda-
rias e terciarias.

Nos homens, conférme o estado geral, usamos as do-
ses 0,50 a 0,60 g. e nas mulheres 0,30 4 0,50 g. e 0,6 g,
em alguns casos.

Reinjeccdes. O intervallo para as reinjecgles varia
conférme a marcha da molestia, o resultado da primeira
injeccdo, as condigdes do paciente, etc. Weintraud ja pra.
ticava reinjeccies 3 e 4 dias apés e Schreiber no fim de
algumas semanas. Na secciio de mulheres, nds reinjectamos
as doentes com um intervallo variando de 4 & 12 dias. A 1.*
de 0,3 4 0,4 g. e a 2.* de 0,3—0,5 g. Depois, entdo, da-
vamos alta & paciente. A principio, quando as doentes
recebiam uma s6 injecgdo, as reincidencias eram mais fre-
quentes.

O numero das reinjec¢les € variavel tambem e de-
pende da resistencia da molestia ou reincidencias. Em ge-
ral, com 2 injecgles, conseguese fazer desapparecer as
manifestacdes, por muitos mezes e talvez annos.

Tivemos alguns casos, em que foram necessarias 3 in-
jeccoes, porém com intervallo curto, entre as duas primei-




58

ras, a reincidencia 6 mais rara. Nés temos muitos doen-
tes, que foram injectados no comego do anno e até agéra
nio fiveram reincidencias. Com 2 injeccies obtem-se, ge-
ralmente, a cura clinica do doente.

Este ponto das reinjeccies nao estd ainda bem resol-
vido. A observagao clinica e o controlle serologico sdo quem
devem resolver esta questfio.

D’am lado, é necessario, fixar-se a dése do 606 neces-
saria para a cura duradoura; d'outro lado, qual a ddse
supportada pelo organismo sem prejuizos para este. As
intoxicages chronicas devem ser mais receadas, agéra, que
a formaglio de «depositos naturaes» de As., pelas injeccdes
intravenosas e intramusculares, foi observada. A R. W.
¢ um guia excellente para es reinjeccdes.

Nos nunca passamos de 3 injeccdes, porém, tivemos
noticia aqui, d'um caso de syphilis nervosa, em que ja fo-
ram praticadas 6 injec¢des, sem accidentes, porém, com
poucos resultados. Nos casos em que as injeccdes de 606
ndo dao resultado, o que é raro, 6 mais conveniente inter-
calar, entre as reinjecgdes, um tratamento hydrargirico.

I. Indicacdes e contraindicagdes.

4) Indicagdes. O salvarsan ¢ indicado na syphilis pri-
maria, secundaria, terciaria, na para-syphilis e ua heredo-
syphilis. Com elle, nds travamos contra os spirochétag
uma grande batalha, exterminamol-os, pelo menos em grande
parte, libertamos as suas endotoxinas e provocamos, assim,
a formagdio de anticorpos em- grande quantidade.

A sua ac¢io, sendo muito mais rapida e superior a
do mercurio, tem indicaglio absoluta nos casos seguintes:

a) Nos casos de syphilis primaria, com accidente pri-
milivo diagnosticado ou muito provavel; deve-se, entdo,
usar déses sufficientes, para jugular o mal na sua origem.

A cura abortiva é a tentar n’estes casos e o mais
“cedo possivel.
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b) O segundo grupo comprehende os casos de syphi-
lis aguda e subaguda, com manifestagies destructivas ou
ameacando a vida do paciente, como por ex: quando um
orgio nobre é atacado (figado, rins, pulmoes ou cerebro).

Em geral, pode-se dizer que o salvarsan é tanto mais
indicado, quanto mais grave forem os symptomas lueticos,
bem entendido, observadas as necessarias contraindicacoes.

B) Contraindicacées. — I’ difficil estabelecer um limi-
te aqui. Como contraindicagdes absolutas, sé pédem ser
consideradas :

a) As lesoes cardiacas graves e nfio compensadas e
0s casps perigosos de debilidade do coragio.. O coraciio
debilitado, parece ter uma excitabilidade pelo salvarsan.

Geronne diz que uma lesfio cardiaca compensada ndo
contraindica as injecgdes endovenosas e reinjectou pacientes
com lesOes organicas da mitral e aorta., Este clinico nio ex-
cluin tambem, completamente, do tratamento, manifestacdes
hunterianas do cora¢io e vasos respectivos; antes, até in-
jectou 3 casos deaortite especifica e um de aneurysma. To-
dos 0s 4 doentes sentiram melhoras e allivios, si bem que
ndo puderam ser verificadas modificagdes reaes de ausculta
e percussiio. O salvarsan é perigoso ainda nas bradycardias,
nas modificagles degenerativas do parenchyma.

b) As lesOes avancadas do rim, porém, é preciso dis-
tinguir as lesdes especificas das ndo especificas. Nas ne-
phrites lueticas o salvarsan ¢ indicado.

¢) Os casos de degeneragies adiantadas do systema
nervoso e atrophicas do nervo optico. Nas outras affecqdes
hunterianas dos olhos ndo ha contraindicaciio. As lesdes ce-
rebraes que pédem trazer hemorrhagias,

d) As bronchites fetidas e anemias ou cachexias de
origem ndo syphilitica; e os individuos idiosyncrasicos ao
As., os emphisematosos e as bronchites chronicas.

e/ as lesdes graves ndp syphiliticas, dos outros or-
gdos internos com excepgdo da tuberculose ndo muito avan-
cada e as molestias agudas febris, momentaneamente. O
diabétes tambem ndo contraindica o medicamento, assim
como a gravidez, '



CAPITULO VII

Resultados clinicos

Folheando-se a vasta litteratura que ji existe 'sobre o
salvarsan, vé-se que todos o0s clinicos sdo concordes em
registrar a cura rapida das manifestages hunterianas e
attestar a acclio especifica deste medicamento heroico. Pelas
nossas observagoes tambem pdéde-se concluir do valor the-
rapeutico do arsenobenzol, e vamos aqui expor summaria-
mente os resultados obtidos nos differentes periodos da sy-
philis.

A) — Accidente primitivo

O 606 tem acglo rapida sobre o cancro indurado, fa-
zendo-o desapparecer rapidamente n’'um tempo que varia
de 4 4 10 dias. Um ou dois dias depois, ji se nota uma
regressfo da lesdo; a tumefacclio desapparece, assim como
a induragio e, no fim de 8 a4 10 dias, estd completamente
cicatrizado. Os 3 casos de accidentes primitivos por nds
tratados, cicatrizaram dois em 6 dias e um em 4 dias; a
induracdio, porém, levou mais tempo a desapparecer. Munch
cita um caso de cancro espefico da amyyzlala, de 10 dias,
curado em tres dias, com o salvarsan e scin manifestagies
secundarias dois mezes depois,
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A’s vezes a induracfio persiste e s6 desapparece depois:
de segunda injeccdio. Os cancros phagedenicos, rebeldes ao
mercurio, entram logo em regressdo.

Os ganglios inguinaes diminuem tambem de volume,
umas vezes, rapidamente, ao terco, outras mais lentamente
ou podem tambem persistir. D’um modo geral, os ganglios
persistem depois da cicatriza¢fio do cancro, diminuidos, en-
tretanto, no seu volume ao tergo ou metade do que eram.

Certos autores recommendam um tratamento local do
cancro, ao mesmo tempo, como a destruicio do mesmo
pela exérese, ou pelo thermocauterio, ou ainda um trata-
mento mercurial local ou a injecgdio de gpg intraganglionar
(Duhot).

B. — Manifestacies secundarias

Estas manifestactes secundarias constituem a maioria
dos casos por nos apresentados e pddese vér a acclo
extremamente rapida do salvarsan, sobre estas lesdes. Nés
vimos placas mucosas desapparecem em 24 4 48 horas.

As wulceragdes vegetantes da regidio genital externa, muito
largas, irritadas e entretidas pelos banhos locaes e corri-
mentes da visinhanca, foram cicatrisadas em 6 4 10 dias,

O mesmo se deu com as wulceracoes phagedenicas das
partes yenitaes, com secrecdo fétida e impedindo, 4s vezes
as doentes até de caminhar.

Os exanthémas do secundarismo, sdo tambem rapida-
mente influenciados.

Nos tivemos occasific de tratar guasi todas as varie-
dades de syphilides e principalmente as ulcerosas. A 70-
seoly e as outras formas de syphilides maculosas desappa-
recem no fim de 6 4 8 dias. As syphilides papulosas des-
infiltram-se mais lentamente, assim como, as pustulosas e
as lichenoides que, as vezes, sio bastante rebeldes.

A acgio do salvarsan € heroica nas manifestagoes ulce-
10sas que rapidamente cicatrisam; nds tivemos occasiio de
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assistir doentes, cujo corpo estava coberto de ulceracdes e
crostas, ficarem com a pelle completamente limpa em 10 4
15 dias. I’ admiravel tambem a regressdo rapida da angi-
na luelica, com as dores de garganta que a acompanham. Q
mesmo da-se com as laryngites; n’um caso de aphonia com-
pleta, a véz voltou no dia seguinte (Bayet).

Em alguns casos, pudemos verificar a reacgdo de Herzx-
heimer ; nos primeiros dias apdés a injeccgilo, vimos syphili-
des maculosas rodearem-se d'um /Zalo inflamatorio e mes-
mo augmentarem ; nas ulcerosas pdde haver uma recru-
descencia da secregdo, o que se verifica sempre nas ulcera-
oes largas. HEstes phenomenos desapparecem no dia seguin-
te e alesdo entra depois rapidamente em regressdo. Herx-
heimer diz que a reacgio é um signal favoravel & cura.

Onde o effeito do salvarsan manifesta se, tambem d’um
modo surprehendente, é nas syphilides malignas do periodo
secudario, nas formas ecthymatosas e framboesoides. Em
2 doentes cobertos de syphilides ulcero—-crostosas rebeldes
ao mercurio, com uma injec¢do de 606 tudo desappareceu
em 15 dias. Um voltou com as mesmas lesdes 2 mezes
depois e sahiu novamente curado, com outra injeccao.

Nas syphilides de fundo tuberculoso, o salvarsan deu-
nos tambem excellente resultado. Keratoscs syphiliticas pal-
mares e das plantas dos pés, resistentes ao mercurio, fo-
ram curadas com o arsenobenzol; assim como casos de
onyxis, uma das lesdes mais rebeldes e tenaces da syphilis.
Emery conta um caso de onyxis rebelde a um tratamento
intenso de Hg., e curado com o salvarsan. Nds injectamos
um caso nas mesmas condi¢des e com o mesmo resultado.

O mesmo effeito admiravel pode ser controllado nas
outras manifesta¢des do periodo secundario.

As dires osseas e articulares desapparecem, como por
encanto, em 24 e 48 horas. Muitos doentes entraram
para o hospital, com os movimentos tolhidos, devido 4 ar-
thrites, myosiles, osites, apresentando contracturas dos mem-
oros superiores e inferiores. Depois de 2 ou 8 dias da injec-
¢ao, estes pacientes podiam andar livremcnte e sem dores.
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A cephalalgia do periodo secundario ou terciario, ds ve-
zes, tdo rebelde desapparece rapidamente, ja no fim de 24 &
48horas. Um caso, que nos foireferido, o doente, que ha quasi
2 mezes ndo dormia, por uma- cephalalgia intensa, rebelde,
ao mercurio, esta desappareceu do dia seguinte apés a in-
jeccao.

Duhot refere tambem & casos de cephalalgia violenta,
do periodo secundario, curados, um, no dia seguinte e outro,
!
com cephaléa hunteriana., esta desapparecen sempre com-
pletamente, n’um intervallo muito reduzido; muitas vezes
em menos de 3 dias,.

Em muitos casos das noscas observacdes, em que exis-
tia cephaléa, esta desappareceu sempre, 2 ou 3 dias apds a
injec¢do. Um caso de cephalalgia intensa, com insomnias,
apparecida como reincidencia, 45 dias depois da injecciio
de 0,50 de arsenobenzol (obs. 82) curou no dia seguinte
d’'uma nova dose de 0,50 g.

<) Accidentes terciarios

Nas manifestacfes terciarias, 6 onde o salvarsan con-
ta osseus mais bellos triumphos. '

A sua efficacia é singularmente activa em todas as
lesGes ulcero gommosas do terciarismo. As gommas ulcera-
radas transformam-se em pouces dias n'uma ulcera rasa e
limpa. Em muitos casos pudemos acompanhar a regressiio
rapida de gommas musculares e osseas. As primeiras, em 8
a 12 dias, tinham desapparecido completamente ; as segun-
das, mais lentamente. Uma gomma ulcerada da parede pos-
terior do pharynge, permittindo com difficuldade a deglutigao
apenas de liquidos, cicatrisou completamente em 4 dias
(obs. n.° 21). No dia seguinte .4 injecgdio, a paciente, que
ha mais de 8 dias s6 passava a lcite, desejou comer um bi-
fe, tal foi ha sua melhora ! Tres casos de wulceragdes gommo-
sas da abobodapalating, cicatrisaram em 10 & 12 dias, eli-
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minando sequestros osseos e ficande n'om somente um pe-
queno orificio.

Em todas estas lesdes destructivas da aboboda pala-
tina e fossas nasaes, o salvarsan tem uma ac¢lo notavel.
As secrecoes fétidas e o mau halito desapparecem 24 horas
depois. ;

As ulceras da perna profundas e largas,datandode an-
nos, curaram em 12 4 14 dias com uma unicainjec¢lo. Quan-
to mais a ulceragiio é larga e profunda, mais o effeito é
evidente, a reparacdo se faz depressa; parece, além d’isso,
que o medicamento tem uma acgio especifica sobre a cica-
trisaglio e regeneragiio dos epithelios.

Tambem nas glossites esclerosas a actividade do salvar-
san ¢ incontestavel. Emery e outros obtiveram excellente
resultado sobre estas lesdes, assim como nas leucoplasias,
sendo ambas rebeldes aos outros tratamentos. As arthro-
pathias syphiliticas sfio tambem rapidamente influenciadas;
2 doentes, com ankilose do cotovello, recuperaram os seus
movimentos 4 dias depois da injeccdo (obs. 16 e 95).

D) Syphilis do systema nervesos

Si bem que Ehrlich tivesse contraindicado o emprego
do saivarsan nas molestias metasyphiliticas do systema
nervoso, elle foi experimentado por muitos autores. E isto
explica-se, porquanto, o0s primeiros ensaios com este me-
dicamento foram praticados por Alt, em material psychia-
trico e todo tratamento da syphilis deve interessar ao
psychiatra, tanto mais, quanto os resultados de Alt foram
animadores e 0 606 ser um composto arsenical.

A therapeutica das affeccles nervosas recebeu, assim,
um novo impulso, com a descoberta do arsenbenozol e os
resultados obtidos por Alt e outros, fizeram nascer a espe-
ranca da cura, até certo ponto, das affeccOes para-syphili-
ticas, verdadeiro flagello da humanidade.

E’, principalmente, sobre a syphilis propriamente dita
do eixo cerebro espinal, que o arsenobenzol tem dado os
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resultados mais favoraveis, assim como o provam as obser-
vagOes publicadas por Neisser, Kromayer, Meidner Herx-
heimer, Wechselmann e outros.

Uns accusam somente melhoras e outros viram des-
apparecer phenomenos de paralysia e as dores causadas
pela syphilis cerebral, Michaelis tratou 8 casos de syphilis
grave do cerebro com estase papillar, Bm 2 d’estes, havia
ha muitos mezes cephalalgias, vertigens, perturbagdes da
mmarcha, vomitos e estase papillar. A injecgiio de salvarsan
fez desapparecer n’elles a cephalalgia e os vomitos, tor.
nando a marcha normal e a estase papillar retrocedeu.

Um syphilitico ha 15 annos e com diversos tratamen-
tos pelo Hg é atacado de paralysia dos membros, com per-
turbacdes da palavra e perturbagdes mentaes. Iste doen-
te melhorou com 8 injec¢des de calomelanos, porém, per-
sistindo eutros phenomenos graves, injectou-se-lhe 0,50 g-.
de salvarsan e todos os phenomenos desapparcceram de-
pois de alguns dias.

Marcsky refere tambem 2 casos de syphilis cerebral com
paralysia e perda da memoria, muito melhorados com 0
606. Interessante é o caso de Millian :um doente, apesar
do tratamento intenso e continuo pelo IIg, apresenta lesdes
graves : placas mucosas vegetantes das amygdalas, abundan-
te quéda do cabello, cephaléa, dores fulgurantes dos mem-
bros, palpita¢ies com angustia cardiaca, diminuigio da me-
moria, mydriasis esquerda, intermitencia do pulso, reflexo
rotuliano abolido. Recebeu entlio 0,60 de salvarsan e, depois
de 8 dias, estes symptomas alarmantes tinham desappa-
recido e o doente como que resuscitara.

Max Donagh refere um caso de syphilis medular, tra-
tado com successo e Pierre Marie uma paralysia total do
3° par, curada com uma injecglio de 0,50g., depois do in-
successo d'um tratamento pelo Hg., de 8 semanas.

O tratamento das paralysias offerece ao lado de curas im-
mediatas, bastantes insuccessos. Treupel e Generich viram
a hemiplegia retroceder em dois casos : n'um, de paralysia
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completa de dois mezes, o doente recupera a funccéio dos
membros no dia seguinte 4 injec¢lio; o outro, com hemiple-
gia, poude flexionar o brago, 24 h. depois e recuperou a
mobilidade completa.

Duhot refere um caso de paraplegia grave, com incon-
tinencia fecal e urinaria e no qual o mercurio déra resul-
tado parcial; 22 dias ap6s uma injecclo de 0,80 de 606, as
perturbactes dos esphinters desappareceram, a marcha ji é
possivel e a sensibilidade volta progressivamente.

Infeiizmente, ao lado dos resultados mais ou menos fa-
voraveis obtidos, bastantes insuccessos foram observados
por outros clinicos, tanto na syphilis medullar como na
cerebral.

A acclio do salvarsan na parasyphilis tem sido muito
discutida; tanto no fabes, como na paralysia geral, trata-se
de lesdes nitidamente constituidas, pela destruiciioc dos ele-
mentos nervosos, que tornam illusoria, muitas vezes, toda
intervengdo therapeutica. Entretanto, certos accidentes do
labes parecem retroceder apds a injecgdio. Como para as ma-
nifestagdes da syphilis cerebral, siio os phenomenos de or-
dem subjectiva, que sdo mais melhorados. K’ assim, que
tém-se notado melhoras dos phenomencs de excitacin, co-
mo.as dores fulgurantes e differentes crises visceraes. Po-
rém, si, 4s vezes, estas dores s3o modificadas d’'um modo
muito favoravel (Michaelis, Taege, Favento), 4 ponto de des-
apparecerem durante muitos mezes (Michaelis), n’outros ca-
s0s, tém-se notado uma verdadeira exacerbagdo, que foi
attribuida por Neisser e Michaelis 4 uma reac¢io de Herx-
" heimer.

Quanto ds crises visceraes, Wechselmann e Fraenkel,
notaram a cessa¢lo das crises, durante muitas semanas e
mezes. Outros clinicos observam que o salvarsan pdde exer-
cer uma ac¢do nas perturbagdes trophicas (mal perfurante),
e as desordens ataxicas proprias, parecem tambem terem
sido influenciadas em alguns casos. Millian, n’'um tabetico
ataxico de 20 annos e hemiplegico, viu os symptomas mo-
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tores desapparecerem. Emery tambem constatou, com as
injec¢des intravenosas repetidas, a felizinfluencia d’esta me-
dicaglio sobre a nevrite optica ou acustica e desordens ata-
xicas.

Porém, ao lado dos casos melhorados, os casos de in-
successo sdo frequentes. Os mesmos autores que observam
bons resultados, deploram os insuccessos; Meidner tratou 6
casos de fabes sem resultado. Zieler, sobre 6 casos, obte-
ve melhoras s6 n'um. Taege em 9 observados de paralysia
geral e tabes, s6 em 3 casos, viu melhoras ligeiras e as-
sim muitos outros.

Como explicar em certos casos, a influencia evidente,
e n'ontros o insuccesso completo do salvarsan? A distin-
cgao dos accidentes em recentes e antigos, ¢ de primeira
importancia, para julgar da acc¢do therapeutica. As lesdes
nitidamente constituidas, estabelecidas desde muitos annos
parecem escapar aquella; tal, porém, ndo admira, tendo em
vista as degeneragdes secundarias e a rapidez da destrui-
¢do dos elementos do systema nervoso. A questdo de sa-
ber si o arsenobenzol péde trazer a cura das paralysias ou
do tabes, ndo estd ainda resolvida; porém, esta féra de du-
vida que podemos paralysar a marcha da molestia em to-
dos os casos de symptomas recentes.

Por este exposto, vé-se que é difficil formar, actual-
mente, uma opinido definitiva. A opinidio geral é muito me-
nos favoravel, ao que concerna ds lesdes nervosas. Entre-
tanto, os casos numerosos de melhoras, ja publicados, mos-
traram, que este medicamento tera déra avante um pa-
pel importante na therapeutica da syphilis do systema ner-
voso. Elle deve ser empregado, quando € preciso agir com
energia e rapidez, arrestar a molestia immediatamente. E’,
a este titulo, que Neisser considera o seu emprego na sy-
philis cerebral, como particularmente activo e eflicaz; pois
trata-se muitas vezes de <conservar orgdos essenciaes, e,
as vezes, a vida.»

b Etz
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E.) Syphilis visceral

O salvarsan tem dado excellente resultado na syphilis
visceral. Wechselmann curou casos de icfericias recentes e
antigas, assim como uma ulcerac¢io do recto.

S6 nos foi dado tratar um doente portador d’'uma or-
chite especifica volumosa, que cedeu em poucos dias e ou-
tro com uma wulceragdo do recto, rebelde ao tratamento mer-
curial e curado com uma injeccdo (obs. n. 65 e 79).

Emery obteve resultados notaveis na syphilis-gastro-
intestinal: num caso de lues grave do estomago e rebelde
ao mercurio, 15 dias apés a injecglio de salvarsan, o doen-
te havia augmentado 15 kg.; um caso de syphilis intesti-
nal com hemorrhagia cedeu com 0,50 g. de salvarsan,

Nas mephrites de natureza especifica o salvarsan tam-
bem tem indicagfio. Hudelo refere um caso de nephrite de
muitos mezes, com uma propor¢io de 2 a 7 gr. de albu-
mina, que, depois d’'uma dése de 0,50 g. de 606, bem sup-
portada, baixou de 6 gr. para 0,25 e ahi se manteve.

Milian tambem tratou um caso de nephrite albuminu-
rica, com 6 gr. de albumina, que, d4pés a injec¢lo, baixou
a 2gr. e os signaes funccionaes desappareceram. Numero-
sos sdo jd4 os casos, diz Emery, de fumores do mediastino,
cujo desapparecimento miraculoso foram devidos ao arse-
nobenzol.

Gastou refere um caso d’um syphiloma do mediastino,
com compressdo tracheal, inhibigiio do pneumogastrico, ti-
ragem e tachycardia, com um Wassermann positivo, n’um
doente de estado geral alarmante, porém, com o coraglo e
rins em estado satisfactorio. O resultado «foi um verda-
deiro milagre» (Emery). Tambem na syphilis pulmonar o
salvarsan tem os seus triumphos. Emery cita um caso em
que o doente ji cachetico e aleitado, engordou 9 kgr. e
passou entdio a ter uma existencia activa.
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F.) Heredo-syphilis

No tratamento da syphilis hereditaria pelo salvarsan,
convém distinguir:

a) o tratamento da syphilis das creangas de peito;

b) o tratamento da heredo-syphilis tardia.

a) O tratamento directo da heredo-syphilis da tenra
idade pelo salvarsan é perigoso e provam-n’o os diversos
casos fataes, dos primeiros ensaios, 3 casos de Wechsel-
mann e um de Emery com as ddses de 0,02 4 0,05 g.).
Na autopsia, Wechselmann verificon que ndc houve into-
xicac¢lio arsenical e deu como causa mortis uma intoxica-
¢do, pela grande quantidade de endotoxinas, libertadas pela
dissolugiio da enorme quantidade de spirochétas, e 4 qual
as debeis creangas ndo puderam resistir.

A pesquisa de Herxheimer e Kenike, na autopsia de
2 creancas, fallecidas apdés o emprego do «606» e sobre a
qual fallaremos ainda no controlle microscopico, vem con-
firmar as affirmag¢des de Wechselmann,

Ficou, porém, provado supportarem as creang¢as per-
feitamente, com bons resultados, déses menores (8 a 10 mg.).
E’ mais acertado, como aconselham Taege e Duhot, tra-
tar-se as creangas de peito, por intermedio da mie e isto
pelas observagOes seguintes: Uma parturiente deu a luz
uma creanga com 2900 grs, de aspecto pallido, flacida, com
facies envelhecido e recusando o seio; no 9.° dia, comeca-
ram a apparecer os signaes de heredo-svphilis, pemphigo e
paraonyxis dos dedos. No 10.° dia injectou-se 0,30g. de
606 na mie da creanca, intramuscularmente.

Do 2.° dia em diante, apés a injecclo, as lesdes da

~ creanga comecgaram a regressar, até o 5.° dia em que

desappareceram completamente. No 25.° dia a creanga pe-
sava 3900 grs. e sem apresentar mais signaes de syphilis,
Duhot fez uma communicaciio identica.

Taege e Duhot julgaram que a cura das creangas, tal-
vez fosse devido a passagem do salvarsan ou de arsenico
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pelo leite materno. Ehrlich pensa antes, que a accdo the-
rapeutica do leite, seja devida a passagem n’este de anti-
corpos, provocados pelas endotoxinas, provenientes da
destrui¢iio dos spirochétas.

Ehrlich e Taege aconselham aleitar um recem-nascido
heredo-syphilitico, pela mdie ou por uma ama infectada,-
tratadas pelo arsenobenzol apds o parto. Lemelard tratou
assim 18 casos com 6 successos e 12 insuccessos.

Jesionek examinando duas vezes o leite d’'uma mulher
que havia recebido 0,60 g. de 606, encontrou ainda 5 dias
depois tragos de arsenico. Por experiencias feitas com o
leite de cabra, ficou provado que o arsenico eliminavase
tambem, pelo leite, porém, irregularmente e era mais ac-
centuado no 5.° dia. Elle fez, ent3io, uma creanga de 5
annos, com lues adquirida, beber leite d'uma cabra, injec-
tada com 0,60 g. de salvarsan intravenosamente e depois
remnjectada; a creanca curou-se.

Us irmdos Bonrstein repetiram estas experiencias com
o leite de cabra, porém, sem resultados. Jesioneck viu, em
2 recem-nascidos, cujas maes foram injectadas com 606 as
lesfes augmentarem apos a injeccio.

Nas creancas a injecclio pode ser praticada na regido
glutea (soluglio alcalina), ou na regidio sub-escapular (injec-
¢do em suspensdo neutra, sub-cutanea). Em 66 casos reu-
nidos por Lemelard, verificou-se em 55 a cura e em 11 a
morte. Este numero é muito elevado e comprehende todas
as primeiras tentativas feitas em desespero de cauea.

HEREDO SYPHILJS TARDIA

As observagles 15, 16 e 17, sfo tres bellos cascs de
cura pelo salvarsan, Emery cita 2 casos de surdez curados
pelo salvarsan, sendo um, porém, temporariamente.
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G.) Salvarsan e gravidez

J. Lemelard fez uma publicagdio sobra 32 casos de
mulheres gravidas tratadas pelo salvarsan, e do exame
d’esta communicacio tiramos as seguintes conclusdes:

1.°) A injeccdo intravenosa € bem supportada pela
mulher gravida;

2.°) A acclo sobre as lesOes syphiliticas é tao intensa
na mulher gravida, como nos outros doentes;

3.°) A influencia sobre a reacciio de Wassermann,
parece a mesma que nos casos em que ndo ha gravidez;

4.9 A eliminaciio do As. parece se fazer rapidamente
como mos casos ordinarios;

5.°) Sobre 32 casos, encontramos 30 creangas vivas
e 2 mortas. Emfim uma mulher falleceu de pneumonia
caseosa;

6.9 Em nenhum caso o salvarsan, determinou o aborto.

Péde-se resumir estas consideracoes, dizendo, que a
questdio esta apenas esbocada e pdde-se aprofundal-a sem
temor, o medicamento sendo inofensivo.

Nos injectamos duas doentes: uma dellas abortou al-
guns dias apds uma reinjeccio de 0,40 de salvarsan. A
gravidez tinha 2 !/: a 3 mezes. Ambas ficaram clinamente
curadas. (Obs. n.° 62 e 97).

Emery injectou duas mulkeres gravidas, no periodo
secundario com roseola; as manifestagdes desappareceram e
gravidez evoluiu 4 termo normalmente.

H) 606 e olhos. — No comego da experimentagio
do arsnobenzol ; Erhlich, levado provavelmente, pela analo-
gia do 606 com o atoxyl, havia recommendado o maior
cuidado nos casos de degeneracgdes adiantadas do systema
nervoso central, considerando como contraindicag¢iio absolu-
ta a atrophia do nervo optico.

A hypothetica ac¢lo newrotropica do 606, para o ner-
vo oplico, foi a principal arma dos seus adversarios, hoje
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rendidos. Esta pretensa acgiio toxica do salvarsan sobre
os olhos, tomou mais corpo, ap6és a publica¢iio de 2 casos
de amaurose momentanea, por Espinthoff e os 2 pretendidos
casos de cegueira, attribuidos falsamente por Hallopeau 4
Isaac, que na sua publicagio diz: «ter ouvido fallar »
nestes casos e cuja opinido é favoravel ao 606.

Nestes ultimos tempos, alguns clinicos tém observado
o apparecimento de lesdes oculares, apés a injecgio de sal-
varsan. Finger que observou tambem 4 casos tem que-
rido attribuir estas newrorecidivas opticas ao arsenoben-
zol. [Estas neurorecidivas sdo : neurite optica (Kova-
lenski) ; neurite optica (1) irite, (4), neurochorioretinite
1, Fischer ; estase papillar (1, Michaelis; paralysia dos
musculos, oculares 3, Stern; neuroretinite grave 1, Hes-
se. Os casos de Finger sdio quatro: paralysias musculares,
nevrite optica, atrophia optica e choroidite peripherica.

Era pois de grande interesse saber-se si estas graves
recidivas, seriam reincidencias da molestia ou causadas por
uma ac¢io toxica do salvarsan. Finger que tem sustenta-
do esta ultima causa, firma-se nos seguintes argumentos :
Em primeiro lugar, allega a ac¢iio neurotropica dos arseni-
caes organicos e principalmente do atoxyl, com o qual
compdra o salvarsan. Ora, nés ji sabemos que o arseno-
benzol na experimentagio animal (veja cap. neurorecidi.
vas), mostrou nfo possuir a ac¢io toxiea, neurotropica do
atoxyl, arsacetina e outros corpos analogos. Ehrlich, es-
tudando a composicio chimica do 606, frisa bem a diffe-
renca entre o atoxyl e o 606, que ndo contém o radical
toxico do atoxyl.

Finger apoia-se depois na frequencia maior das lesdes
oculares, apés o uso do salvarsan, como as paralysias do
3.2 par, sendo, entretanto, o caso citado por aquelle clini-
co, 0 unico, entre os 20.000 casos, até entdio tratados. Mas
da mesma férma, que para as outras neurorecidivas, as le-
sdes oculares nfo s3o tdo raras e eram tambem observa-
das apés o tratamento mercurial. Segundo Groenouw, ap
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parecem paralysias dos musculos e nervos do olho (inclu-
indo o facial e trigemio) em 18 °/, das affec¢des syphiliti-
cas dos olhos. E’ pois de interesse o exame dos olhos dog
doentes que va@o receber o salvarsan, para que ndo seja
attribuico, depois, injustamente, ao 606, lesdes ja existen-
tes, porém, sem manifestacdes externas.

A importancia d’este exame ophtamologico é patentea-
da, pelas observagdes de Fehrs, que encontrou, em 2—8 °/,
dos casos examinados antes da injecgio, modificacdes do
nervo optico, sem que existissem perturbacdes subjectivas
da lesdo. Davids, refere a este respeito, um caso de irife
dupla, apparecida apés uma injecgio de 606 e curada dias
depois, no decorrer da acglio d’esta injeccdio. Esta idrite
coincidiu com o apparecimento da reaccio de Herxheimer
no exanthema do doente.. Depois de 3 1/2 semanas, a iri.
tereincidind D., sendo curada com uma néva injecco.
Segundo Ehrlich, n’estes casos, os parasitas devido a d6-
ses insufliicientes, ndo sao mortos, mas excitados, produ-
zindo assim uma grande quantidade de toxinas. Si se tra-
tasse, aqui, d’'uma ac¢lo toxica do 606, uma segunda in
Jecglo iria aggravar a lesdio e nfio cural-a. Estas reinciden-
cias sdo curadas com tratamento especifico 605 ou H g.

Outro argumento de Finger, é a constatacio por elle
feita, de ser a R. W. negativa na evolugio das recidivas.
Porém, isto nio é contra a especificidade duas recidivas,
porquanto, Marie e Guelpa disseram que a R. W. — ndo im-
plica a impossibillidade d’'uma reincidencia, apés o 606 ou
Hg. E 1sto esplica-se, porque, a lesdio é tdo localisada e
a quantidade de espirbchétas t3o pequena, que ndo existe
no soro do individuo anticorpos sufficientes, pura se reve-

larem pela R. W.

O caso de atrophia do nervo optico, que mais se ap-
proxima d’'um ataque pelo atoxyl, referido por Finger, é
attribuido por Ehrlich, & uma acgiio neurotropica de outros
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preparados arsenicaes, administrados a este doente (30 in-
jeccoes de arsacetina e 18 de enesol).

Apesar da recommendaciio de Ehrlich, alguns clinicos
experimentaram o salvarsan em casos de atrophia. Wech-
selmann e Generich trataram casos de atrophia optica sem
aggravacdo. Wechselmann e Seeligsohn em 8 casos de
atrophia optica antiga, com amaurose quasi completa, in-
jectaram o 606, a pedido dos doentes sem aggravagio das
lesdes, nem melhoras. Elles deduzem dahi que o 606 €
indicado na atrophia optica, pois o Hg. é impotente n’esta
lesdo.

Até hoje ndo se verificou ainda um caso de amaurose, en-
tre as centenas de milhares de casos tratades pelo arseno-
benzol.

Vejamos agéra o vaior therapeutico do salvarsan so-
bre as outras lesdes oculares.

Cancros da comjunctiva foram rapidamente curados
(Grosz e Sintowski). As drites tambem s3o rapidamente
influenciadas e curadas segundo varios clinicos (Wibo,
Taege, Wechselmann);

A iridocyclite, as cyclites puras e 'as iridochoroidites pa-
recem melhorar com o arseno benzol (Wibo e Wechsel-
mann). Certas lesOes terciarias (gommas periosticas) pédem
tambem retroceder (Chisay e Paulard).

Nas paralysias oculo-motoras o salvarsan tambem jd
deu resultado, em casos rebeldes (Meidner e Wibo). Pierre
Marie referc um caso de paralysia do III par, melhorado
brusca e consideravelmente pelo 606; e outros rebeldes
ao Hg. ’

As perturbcdes da musculatura intriseca do olhg
parecem, igualmente, influenciadas pelo salvarsan: Verifi-
cou-se o desapparecimento do signal de Argyll, até entdo
considerado, como n#éo podendo retroceder, depois de con-
stituido (Galzoswski ¢ Sicard), n'um caso de tabes recente.
Tambem Wechselmann e Oppenheim dizem ter verificado
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o reapparecimento dos reflexos nos tabeticos. Nas outras
manifestagtes pupillares, tem-se notado, da mesma férma,
o desapparecimento em certos casos: mydriasis paralyticas,
anisocorias foram curadas (Millian, Marie).

b O salvarsan tem sido empregado com successo nas
. lesGes do mervo optico e da retina.

Estas localisa¢des da syphilis eram as que mais preoc-
cupavam os clinicos, em razfio, dos accidentes observados,
com 0s arsenicaes. Port observou 2 casos de newrite optica,
curados com o 606 ; n'um havia symptomas de tabes que
que continuaram. Uma nevrite optica, apparecida apds uma
injecgdo de gps, sarou com as reinjécgdes ( Werther ).

~ Schanz viu uma nevrite optica curada com o salvarsan.

Muitos outros clinicos obtiveram tambem bons resul-
tados nas mevrifes e neuroretinites (Wibo, Sieskind, Herxhei-
mer, Neisser, Wechselmann ).

Sicard e Bizard viram desapparecer, rapidamente, uma
pequena hemorragia papillar.

Mesmo nas lesdes adiantadas, alguns clinicos obtive-
ram resultados : Duhot conta um caso de tabes, de 36 an-
nos, com atrophia branca dos nervos opticos e muito me-
lhorado com 0,80 g. de 606. Wibo refere 3 casos: 2 de
atrophia tabetica e um de atrophia dupla post-neuritica
muito avangadas ; os tres doentes tiveram melhoras, tanto
na acuidade como no campo visual. Emery, em 2 casos de
de atrophia optica, obtem melhoras n'um.

As newrorelinitis sdo influenciadas pelo salvarsan: Fa-
vento tratou 2 casos, obtendo melhoras da visio em um.
Grosz obteve successos em 2 chorioretinites. Porém, Wibo
e Duhot ndo notaram melhoras em 2 casos de chorioreti-
nite. Uma gomma da retina foi curada rapidamente pelo
606 (Anscherlik).

Nas lesOes occulares da syphilis hereditaria, o salvar-
san tem dado resultadss favoraveis. Millian julga o sal-

~varsan superior ao Hg, na Fkeratite intersticial, agindo onde
0 mercurio ndo actia. Grosz empregou Ccom SUCCESSO O
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606 em 6 casos de karatite intersticial. Lindenmeyer em
4 casos heredo-lueticos, com keratite parenchymatosa e com
W. -, viu desapparecer, completamente, a photophobia
que era intensa.

Wibo refere 2 casos: um de keratite parenchymatosa
dupla complicada com violenta wrido-cyclite, recidivas apés
tratamento hydr. e que foi muito melhorada com o gpg.
O outro caso era keratite inlersticial grave, reincidente em
uma parilytica geral, mais rapidamente melhorada com o
606, do que com o Hg.

N¢s tratamos tambem um caso de keratite parenchy-
matosa n'um heredo-luetico ; depois d'uma injec¢iio de sal-
varsan a photophobia, que era intensa, desappareceu.

Entretanto, muitos outros autores nfio obtiveram re-
sultados satisfactorios. Wechselmann julga pouco favora-
veis os resultados na keratite intersticial, com excepclio de
alguns casos. Sieskind é de opinido que a keratite paren-
chymatosa da heredo-syphilis € a mais difficil de curar das
lesdes oculares. Lindenmeyer conclue: as lesOes cornea-
nas ndo parecem, até agora, ter sido influenciadas pelo gpg
tendo em vista as condigbes de circulagio e de nutri¢lo
muito especiaes da cornea. Ehrlich propGe, ent3o, para es-
tas lesOes, a installagiio ou uso topico do acido arsinico,
facilmente soluvel e n3io irritante, o qual atravessando os
tecidos, se transforma em productos de reducgio eficacis-
simos.

De todo este exposto pdéde-se concluir que o salvarsau
niio tem acclo toxica sobre o nervo optico, como queriam
alguns clinicos, mas antes, elle tem sido empregado, com-
resultados favoraveis, em todas as lesOes syphiliticas do
olho, ndo constituindo peis contraindica¢dio para estas af.
fecgoes.

I) Controlle mieroscopico. — A ac¢lio destructiva do
salvarsan sobre o spirochéfa pallida, provada por numero-
sas pesquizas, ¢ um dos attestados mais brilhantes da sua
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especificidade para a Treponemose. Na experimentacfio ani.
mal, ficou plenamente verificada, a destruicg¢iio dos trepone-
mas pelo 6pg e nas spirilloses, onde o sangue pullula de
sprillilos, uma unica injec¢do de salvarsan os extermina
completamente.

Tambem na syphilis humana o laboratorio mostrou a
accdo especifica do arsenobenzol. Neisser, Hérxheimer
Isaac e outros constataram pelo exame microscopico o des-
apparecimento dos espirochetas em geral depois de 24 a 48
horas, nos accidentes primitivos e condylomas.

Sieskind, pelo exame da secre¢ido de papulas e escle-
roses syphiliticas, verificou o desapparecimento dos frepo-
nemas no fim de 3 dias mais ou menos. Poule seguir a
acco do 606 sobre elles, notando ji uma paralysaciio dos
movimentos, no 2.° dia e modificages da férma.

O poder spirillicida do salvarsan se manifesta clara-
mente na heredosyphilis. Nés sabemos que os orgdos in-
ternos ( figado, pulmdes, rins e bago) das creang¢as heredo-
lueticas, contém uma quantidade enorme de spirochétas.
Pois bem, a destruicgio d’estes é tdo rapida, que os doenti-
nhos pédem fallecer pela quantidade de endotoxinas liberta-
das, com a destruiccio d’elles. Herxheimer e Reinke in-
Jectaram dois heredo-lueticos condemnados ; um com 0, 040
g. e outro com 0, 025 g. que falleceram respectivamente,
4 e 2 dias depois. Praticaram entdo a autopsia.

Pelos exames histologicos dos differentes orgios inter-
nos, somente, nos pulmdes foram encontrados spirochétas
degenerados e fragmentados em granulagoes. No figado e
outros orgdos, onde os spirochétas pullulam, ndio foi mais
possivel encontral-os. Ja haviam sido destruidos e disolvi-
dos. Tica assim, incontestavelmente, provada a acg¢lo spi-
rillicida do salvarsan.

Reaccido de Warsserman e 608. — A reacgdo de
Wassermann ou sero-diagnostico da syphilis é uma reacgio
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chimica do soro, de ordem toxica e hemolytica, baseada na
formagio de anticorpos syphiliticos.

Quando o organismo humano ou animal é infectado
pelo espirochéta, este preduz, como todo microbio, uma dis.
solugdio de sua substancia, um veneno, que é denominado
antigeno. A existencia d’este antigeno n’'um humor ou te-
cido, accusa a presen¢a do agente microbiano e indica a
infec¢do hunteriana.

O antigeno provoca no organismo, atacado de syphilig
a formagdo de substancias de natureza lipoide, chamadas -
anticorpss e em tal quantidade, que é possivel pesquizal os,
a0 passo que no organismo normal ndo se os encontra,
porquanto a sua proporgio ¢é muito pequena. Estes anti-
corpos sdio productos normaes que se multiplicam no orga-
nismo, 4 titnlo de productos de reacgdo e sdo especificos
para o antigeno que os provocou.

Para fazer o sero-diagnostico da syphilis, péde-se pes.
quizar, seja os antigenos contidos nos orgios suppostos sy-
philiticos, seja os anticorpos existentes no soro ou no liqui-
do cephalo-rachidiano dos individuos. Deixando de parte o
processo e a technica d’esta reacgdo, ja bastante conheci-
dos, passemos & parte clinica,

VALOR DA REACGAO DE WASSERMANN. — Este processo
tem sido bastante criticado, porém, tem hoje, um valor pra.
tico incontestavel. Examinando as diversas estatisticas pu.
blicadas sobre esta reac¢do, vé-se que nos casos de syphi-
lis evidentes a reacclio é positiva, n'uma media de 70 4
80 °/, dos casos. No periodo primario a R. W. é negativa,
nos primeiros 15 dias e s6 depois da generalisagio da in-
fecgdo, isto €, depois da formacgiio de anticorpos, ella torna.
se positiva. Levanditi encontrou a reac¢lo positiva, antes
de apparecer a roseola, em 46 °/, dos casos.

No periodo secundario franco, com accidentes cutaneos
e mucosos, a propor¢io varia segundo os autores entre 60
e 70 °[o, engquanto no ferciarismo, a propor¢io eleva-se de
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80 a 90 °/, ; enfim na syphilis latente, 52 °/, dos casos de-
ram reacgdo positiva. i

N#o fallando no auxilio que esta reacgfio presta a cli-
nica, revelando, muitas vezes, uma infecgdo hunteriana la’
tente e resolvendo assim um diagnostico difficil e o respec-
tivo tratamento & indicar, vamos agéra tratar da influen-
cia do tratamento arsenobenzolico sobre resta reaccgio.

O tempo que a R. W. leva para tornar-se negativa
depois da injecclio, varia segundo os autores: ella pode co-
mecar de 8 a 14 dias depois (Crames) no fim de 6 a 8 se-
manas para Welters e Freulpel e 2 a 6 semanas, para
Wechselmann e Michaelis.

Ehrlich interpreta do seguinte médo o desappareci-
mento da reaccdio positiva. Chemoth. der spirillosen, p. 152 :

1.2 O numero Jos spirochétas ¢ a tal ponbo reduzido
que ndo bastam mais para determinar a reacglo, ou

2.0 houve completa esterilisacio.

No primeiro caso a reacgiio pdde, novamente, tornar-se
positiva, com a proliferagdo dos germens restantes. Reca.
hida serologica quasi sempre precursora de outros sympto.
mas de reincidencia e indicacdio preciosa da cura. Con-
vém notar que foram observadas recahidas tdo abroquela-
das em seus effuitos locaes, que a reacclio € negativa n'es-
tes casos {neurorecidivas.)

Outro phenomeno interessante 4 assignalar e observa-
do pelos clinicos, é a mudanca transitoria da reac¢io ne.
gativa em positiva, apés o salvarsan. O choque immuni-
satorio, provocado pela repentina disseminaciio de productos
do treponema, acarretando a formacdo de anticorpos em
quantidads maior 4 existente anteriormente no organismo
e sufficiente para dar a R. W., pdode explicar, muito satis-
factoriamente, o apparecimento da R - em syphiliticos
que nfio reagiram anteriormente, como acontece em ces0s
de lues maligna e cancro inicial. Milian demonstra a regu-
laridade d’esse phenomeno, cerca de 13 dias apés a injeccdo
de 606, nos casos de reac¢io negativa, phenomeno a que
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se deu o nome de «reactivagiio biologica da reac¢lo de
Warsermann », em perfeito accordo com as ideias de Ehr.
lich, acima expostas.

Quanto ao longo periodo de R -} apds a injecclo, péde
attribuir-se ao apparecimento subito dos anticorpos no soro,
ap6s o choque immunisatorio de Ehrlich. O soro de pes-
soas recentemente curadas tém, com effeito, propriedades
curativas evidentes, como o provam as experiencias de tra,
tamento das creancas heredo-luceticas pelo leite das mdes-
injectadas com salvarsan ou pelo leite de cabras tambem
injectadas. Alguns clinicos conseguiram a regressdo de
manifesta¢es syphiliticas de doentes injectados com soro
de outros doentes ja. curados de 606.

Ehrlich declarou no Congresso de Koenigsherg que as
communicagdes sobre a R. W. eram muito desiguaes, va-
riando de 50 °/, até 80 °/, os casos tornados negativos.

Dos 124 doentes de lues II e III tratados por Geron-
ne, b8 tornaram-se negativos e 67 ficaram positivos. Bas-
tante instructivos foram os 32 casos que tinham ficado
com a reacc¢do positiva, porém, sem manifestactes; estes
casos sendo reinjectados, em 25, a reaccdo tornou-se nega-
tiva, dando essim um total de 78 °/o. A reacgdo -} resis-
tin mais nos casos de lues III tardia.

Gennerich conseguiu, por meio de tratamento intensi-
vo, tornar a R. W. negativa nos 81 casos por elle trata-
dos, com excepciio de 3; muitos casos eram de syphilis
grave.

Tambem € interesante o seguinte controlle de Geron-
ne sobre 19 casos de accidentes primitivos: de 13 casos
cuja R. W.era -, antes do tratamento, 8 tornaram-se ne-
gativos, com uma injec¢io e conservaram-se, e 5 conti.
nuaram -}, D’estes 5, tornaram-se — com a segunda injecgdo
4 e lcoma 3. s6 1conservou-se - apezar da 3.* injecgao,
porem, sem manifesta¢des clinicas. Dos outrns 6 casos dos
19, com R. —,5 continuaram — com uma injec¢iio e SO
n'um a R. ficou + 1/2 anno depois.
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Ehrlich acredita pois por estas estatisticas, ser pos-
sivel,. por meio de reinjecgdes systematicas, tornar a R. W.
negativa em 90 °/, dos casos.

N’uma parte dos casos por nés injectados, pudemos
praticar o controlle serologico, si bem que incompleto, por
ser difficil, obter dos doentes a sua volta, afim de tirar o
sangue necessario. Além d’isso, quando esta reac¢io come-
gou a ser praticada aqui, j4 haviamos tomado a maior
parte de nossas observagdes. As reac¢Ues praticadas, nos
nossos doentes, foram realisadas no Instituto Osvaldo Cruz.
E’ 4 gentileza do Dr. F. Geyer, chefe do servigo serologi-
co, que devemos, poder apresentar algumas observagoes
com o controlle serologico.

Em dois casos de accidente inicial com a reacgiio -,
esta tornou-se depois —, e na obs. 14 a reac¢lio conserva-
se —e sem manifestacoes, parecendo-nos um caso de esteri-
lisac#o.

Segundo o interessante inquerito aberto pela Medizi-
niche Klinik, sobre a acclo do arsenobenzol, todos os au-
tores foram concordes em affirmar a superioridade do sal-
varsan e em observar que a R. W. tornou-se megariva nos
3/4 dos casos injectados.

Outros observadores nfio apresentam estatisticas tdo
favoraveis, porém, queixam-se de nao ter podido observar
bem os doentes.

Concluindo do exposto acima, resulta que o tratamen-
to pelo salvarsan deve ser acompanhado, quando for pos-
sivel, da R. W., com intervallos determinados. A conser-
vagdo da R. -+ ou a sua volta é um signal que a infec-

¢lo continua, é uma reincidencia sem manifestagoes clinicas.

Pelo controlle serologico pdde-se, pois, julgar o effeito
curativo e esterilisante deste medicamento; saber-se quan-
do devem ser ser praticadas as reinjecgdes, até obter-se o
0 W.—, duravel. Emfim é um excellente meio de controlle
do velor therapeutico do salvarsan. '




